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Sumário 
Com este trabalho pretendo saber se é viável produzir supositórios de paracetamol em Cabo 
Verde. 
Da descoberta de uma molécula à sua introdução no mercado, passando pela sua produção a 
escala industrial, sobre uma forma farmacêutica segura, eficaz e económica, existe várias 
etapas. 
A molécula de paracetamol passou por todas estas fases e existe literaturas conceituadas sobre 
o supositório de paracetamol. 
No nosso trabalho, começamos por fazer o levantamento das informações gerais sobre o 
fármaco e as características farmacológicas da molécula.  
De seguida fizemos uma análise do consumo do produto importado em Cabo Verde, com o 
objectivo sobretudo de dimensionar o processo na indústria nacional. 
Escolhemos o equipamento e os materiais necessários e avaliamos o custo da produção. 
No final do trabalho analisamos se o projecto é viável ou não e em que dimensão para o 
mercado existente. 
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Capítulo 1: Introdução 
A principal forma farmacêutica administrada por via rectal é a forma supositório. Dos 
medicamentos produzidos em Cabo Verde nenhum é ainda apresentado sobre a forma 
farmacêutica supositório.  
Será que não se produz supositórios na indústria nacional por causa da dimensão do mercado 
em relação ao custo do fabrico? 
O paracetamol supositório é utilizado sobretudo como analgésico e/ou antipirético, é uma 
molécula segura, eficaz, económica e de fácil administração sobretudo para os latentes. 
Com este trabalho pretendo saber se produzir supositórios de paracetamol em Cabo Verde 
será um projecto viável, tendo em conta o mercado existente.  
Para se descobrir uma molécula nova e desenvolver um novo fármaco, a nível industrial, as 
principais fases são as seguintes: 
1- Decisão da direcção de orientar as investigações num domínio preciso 
2- Descoberta de uma substancia por síntese química ou por extracção biológica 
3- Produção desta substância pelo serviço de investigação ou eventualmente pelo 
piloto, este último agindo a este nível de estudo para encontrar o meio de obter as 
maiores quantidades de produto 
4- Estudo farmacológico e toxicológico do produto 
5- Decisão da direcção de prosseguir os trabalhos 
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6- Estudo da técnica e da formulação da forma farmacêutica em escala e instalações 
piloto; 
7- Estudo toxicológico e clínico do medicamento; 
8- Formalidades administrativas inerentes ao lançamento de um novo produto; 
9- Decisão da direcção no sentido de explorar industrialmente o medicamento; 
10- Instalação e funcionamento do laboratório de fabrico. Modificações eventuais dos 
serviços anexos. 
Na instalação piloto uma fórmula é traduzida num produto viável e prático que permite uma 
transição fácil entre os ensaios na fase de investigação e desenvolvimento, e a sua produção 
em escala industrial. O piloto será assim a charneira entre o departamento de investigação e os 
departamentos que estão ligados ao fabrico do produto, incluindo os departamentos técnicos, 
do pessoal, de segurança interior ou exterior da fabrica, de compras, de controlo de qualidade 
e da produção e de vendas e marketing. 
Os ensaios pilotos garantem um exame rigoroso da formulação por forma a determinar a sua 
capacidade em suportar uma modificação a quando do aumento do tamanho do lote, incluindo 
o tipo de equipamento para o fabrico, que seja compatível com a formulação, mais 
económico, simples e fiável para o fabrico do produto. 
Enquanto que o departamento de investigação tem como principal actividade de descobrir 
novas substâncias com uma determinada actividade terapêutica, a fábrica tem por obrigação: 
Fabricar o produto e obter a regularidade na qualidade e no rendimento do medicamento, em 
conformidade com o caderno de encargos estabelecido;  
Diminuir os custos, sem alterar a qualidade e proteger o manipulador contra todo o perigo 
inerente ao produto; 
Neste projecto de estudo de viabilidade do supositório de paracetamol em Cabo Verde, 
apresentaremos a pesquisa feita sobre as informações gerais da molécula e sobre o fabrico dos 
supositórios, para, de um lado enquadrar o produto e a forma farmacêutica e de outro lado 
recolher subsídios para a elaboração da nossa proposta de processo de fabrico. O capítulo de 
generalidades serve para de seguida apresentarmos a lista do levantamento das aquisições 
necessárias para a realização do processo de fabrico e controlo de qualidade. O essencial do 
nosso trabalho vai ser direccionado para as ultimas etapas de desenvolvimento de fármacos. 
Após o levantamento das necessidades para o fabrico do produto e de acordo com uma 
formulação, vamos ainda considerar, as necessidades em instalações, o cumprimento das boas 
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práticas de fabrico, as formalidades administrativas para o lançamento do produto e para 
finalmente avaliarmos o custo do produto tendo em conta a transposição da escala piloto para 
a escala industrial, optimizando as condições existentes em infra-estruturas e utilizando mão 
de obra qualificada. 
Após avaliação do consumo do produto importado e a comparação do custo do produto 
importado com o custo do produto produzido na industria nacional, analisamos a viabilidade 
do fabrico do produto e em que dimensão para o mercado cabo-verdiano, sendo esta parte 
todo o fundamento deste trabalho.  
Antes da conclusão apresentaremos os resultados do trabalho. A interpretação dos resultados 
e a conclusão do nosso trabalho, é feita analisando os resultados obtidos e utilizando os 
indicadores retirados dos estudos de viabilidade do projecto e deixando algumas 
recomendações. 
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Capítulo 2: O produto 
2.1 Generalidades 
2.1.1 A forma supositório 
A principal forma de administração por via rectal é o supositório. Esta forma medicamentosa 
já era prescrita pelos médicos Gregos e Hebreus desde antiguidade. Os supositórios 
inicialmente eram constituídos por um suporte sem actividade própria (metal, pedaço de raiz 
ou de cauda das plantas, etc.) e revestido de uma substância medicamentosa. Só em 1886 que 
a farmacopeia indica a mistura de principio activo com excipiente. Durante muito tempo os 
supositórios foram utilizados para administração rectal para obter acção local. Actualmente 
além da acção local (ex.: acção anti-hemorroidal) eles são prescritos com vista a obter uma 
acção sistémica generalizada (ex.: antipirético ou mecânica por ex. utilizado para provocar um 
reflexo de defecação). A via de administração rectal tem um efeito tão extenso quanto as vias 
orais e parentéricas. 
Com frequência, a via rectal é útil quando a ingestão oral não é possível por causa do vómito 
ou porque o paciente está inconsciente. No entanto, a absorção rectal é geralmente irregular e 
incompleta, sendo que muitos fármacos irritam a mucosa do recto.                                                      
Os supositórios são preparações unidose sólidas, podendo conter em cada dose um ou mais 
princípios activos. A sua forma, volume e consistência são adaptadas à administração por via 
rectal. 
O modo de acção dos supositórios pode ser resumido descrevendo a absorção por via rectal: 
Viabilidade da produção de um supositório de paracetamol em Cabo Verde – Seu dimensionamento 
17 
Fármaco no veículo              Fármaco nos fluidos do cólon          
Absorção através da mucosa rectal 
 
Figura 1 – Absorption par voie rectale1 
 
O recto é constituído por duas porções distintas na sua origem embrionária, anatomica-
histologica e fisiológica: recto pélvico (ampola rectal) e recto perianal (canal anal), sendo a 
primeira porção, a terminação do intestino grosso e constitui a ampola rectal; a segunda 
                                                
1 A. LE HIR; Pharmacie galénique – bonnes pratiques de fabrication des medicaments, 8e edition; Masson, Paris  
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porção, o canal anal, constitui a continuação da ampola rectal para o exterior e é a parte mais 
estreita. 
 A drenagem do órgão é efectuada pelas veias hemorroidais (superior, média e inferior) e 
pelos vasos linfáticos rectais.  
Analisando a figura, verificamos que a veia hemorroidal superior comunica com a veia porta 
e encaminham os princípios activos para o fígado, ao passo que a veia hemorroidal média e 
inferior encaminham os princípios activos directamente na circulação geral através da veia 
ilíaca e a veia cava inferior. 
A mucosa rectal é fortemente vascularizada o que permite uma absorção rápida dos princípios 
activos na circulação sanguínea ao nível das veias hemorroidais. 
 Para que a substância activa exerça a sua acção local, ou sistémica é preciso que ela se liberte 
do excipiente -  é a sua biodisponibilidade e ela depende de vários factores, como por 
exemplo: 
• Factores fisiológicos (pH, temperatura corporal e anatomia e fisiologia do recto) por 
exemplo, mais de metade dos fármacos administrados por via rectal são absorvidos 
directamente na circulação geral. A circulação linfática ajuda a absorção por via rectal 
evitando a primeira passagem hepática; 
• Características físico-químicas do fármaco 
• Características físico-químicas da base e adjuvantes. 
A fusão do supositório é essencialmente devido ao excipiente escolhido e do seu ponto de 
fusão, sua viscosidade e o seu poder de espalhamento sobre a parede rectal. 
 
A via de administração rectal apresenta as seguintes vantagens:  
• Absorção rápida de certos princípios activos; 
• O medicamento é protegido da acção dos sucos digestivos; 
• Possibilidade de administração de produtos mal suportados por via oral, em razão das 
propriedades eméticas ou irritantes gástricas que eventualmente apresentam ou, mais 
simplesmente, pelo mau sabor ou cheiro de que sejam dotados; 
• A facilidade de administração, especialmente em geriatria, nos doentes acamados, ou 
pediatria em particular os latentes; 
• Substituição da via parentérica, quando a administração oral esteja contra-indicada ou 
inacessível (ex. alteração do mecanismo da deglutição). 
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2.1.2 Farmacologia e farmacocinética 
Neste capítulo apresentamos um breve resumo das características farmacológicas e 
farmacocinéticas do fármaco, assim como a sua estrutura e sintese. 
2.1.2.1 A molécula de paracetamol  
No nosso supositório o princípio activo é o paracetamol. 
O paracetamol, um derivado para-aminofenol, tem propriedades analgésicas e antipiréticas e 
um fraco efeito anti-inflamatório. Tem uma duração de acção de 3 a 4 horas. 
A molécula é sintetizada partindo de um phenol, à qual adicionamos uma molécula de ácido 
nitrico, seguida de uma redução e no final da síntese obtemos o paracetamol (uma amida) por 
acetilação do p-aminofenol com ácido acético glacial e anidrido acético. Na figura a baixo 
apresentamos o resumo da síntese da molécula. 
 
 
Figura 2 – Síntese 2 de paracetamol 
 
Nome Químico: (N-acetil-p-aminofenol; 4-hidroxiacetanilida; 4-acetamidofenol) ou N-(4-
hidroxifenil) acetamida3 
Fórmula molecular: C8H9NO2 
                                                
2 Andrejus Korolkovas; Joseph H. Burckhalter. Química Farmacêutica, editora guanabara koogan S.A., 1988 Rio 
de janeiro 
3  Andrejus Korolkovas; Joseph H. Burckhalter. Química Farmacêutica, editora guanabara koogan S.A., 1988 
Rio de janeiro 
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Massa molecular relativa: 151.2 
Estrutura: 
 
 
 
Figura 3 – Molécula de paracetamol 
 
 
Figura 4 – Estrutura 3D de paracetamol4 
2.1.2.2 Uso e modo de acção  
O paracetamol é frequentemente o analgésico ou antipirético de escolha, especialmente em 
pacientes nos quais os salicilatos ou outros anti-inflamatórios não esteróides, estão contra-
                                                
4 www.3dchem.com 
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indicados. Estes pacientes incluem asmáticos ou pacientes com história de úlcera péptica ou 
crianças em que os salicilatos estão contra-indicados devido ao risco do síndrome de Reye.5  
 
O paracetamol exerce uma acção antipirética e moderadamente analgésica conjuntamente 
com um certo efeito anti-inflamatório (muito pouco). Estes efeitos, são em parte, devidos à 
inibição da síntese de prostaglandinas. 
 
 
 
Figura 5 - Estrutura química de uma prostaglandina E1 (PGE1) 6 
 
Uma prostaglandina é uma molécula derivada enzimática de ácidos gordos, com 20 átomos de 
carbono, incluindo um anel de 5 carbonos. Elas são mediadoras em processos celulares 
responsavél entre outro pelo aparecimento da dor e possuem uma série de fortes efeitos 
fisiológicos. 
As prostaglandinas são sintetizadas a partir do ácido araquidonio, por acção de diferentes 
enzimas como a ciclooxigenase (COX), lipooxigenase(LOX), o citrocromo P-450, 
peroxidases, etc. A via pela qual o ácido araquidonico é metabolizado, depende do tecido, do 
estímulo, da presença de indutores ou inibidores endógenos e farmacológicos, entre outros. 
As prostaglandinas causam uma maior permeabilidade capilar e também tem o poder da 
quimiotáxia, atraindo células como macrófagos especializadas na fagocitose de restos 
celulares resultantes durante o processo inflamatória. 
O paracetamol actua ao nivél do hipotalamus produzindo o efeito antipirético. 
                                                
5 Sindroma de Reye – É uma doença grave, rapidamente progressiva e muitas vezes fatal, que pode atingir o 
fígado e o cérebro, ocorre em crianças  e pode  ser consequência do uso de salicilatos ( acido acetilsalicilico, por 
exemplo) em conjunto com uma infecção viral. 
6 Andrejus Korolkovas; Joseph H. Burckhalter(1988). Química Farmacêutica: Rio de Janeiro, editora guanabara 
koogan S.A., Rio de janeiro 
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2.1.2.3 Grupo terapêutico  
Grupo fármaco-terapêutico: Analgésico e antipirético. 
Código ATC7: N02B  
N - sistema nervoso 
02 – Analgésico 
B – anilidas 
2.1.2.4 Farmacocinética  
Cerca de 50% da droga absorvida pelo recto passam pelo fígado; o potencial de metabolismo 
hepático de primeira passagem é, assim, menor do que o de uma dose oral. 
A parte do paracetamol que é metabolizado no fígado e excretado na urina principalmente sob 
a forma de conjugados glucurónico e sulfato. Menos de 5% é excretado sob a forma 
inalterada. 
                                                
7 Código ATC - (Anatomical, therapeutic, chemical code) -  é um sistema de classificação dos fármacos, 
constituído por um código que inclui o órgão ou o sistema, o grupo terapêutico e a estrutura química do fármaco  
Viabilidade da produção de um supositório de paracetamol em Cabo Verde – Seu dimensionamento 
23 
 
Figura 6 – Metabolismo do paracetamol8 
 
O paracetamol é distribuído na maioria dos tecidos corporais. Atravessa a placenta e está 
presente no leite materno. 
A ligação às proteínas plasmáticas é negligenciável nas concentrações terapêuticas usuais, 
mas aumenta com o aumento das concentrações. 
A semi-vida do paracetamol varia entre cerca de 1 a 3 horas. Ela pode ser prolongada em caso 
de doses tóxicas ou em pacientes com perturbações funcionais. 
                                                
8 Martindale (2003), Guia completa de consulta fármaco-terapeutica (1º ed). Espanha : Pharma Editores 
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2.1.3 Estudos pré -clínicos 
O paracetamol em concentrações elevadas é genotóxico, in vivo e in vitro. A actividade 
genotóxica do paracetamol depende de diversos mecanismos mas as doses não tóxicas ou 
terapêuticas não atingem o limiar para o seu desencadeamento. 
Há indícios de potencial carcinogénico do paracetamol nos animais experimentação com 
doses hepatotóxicas (aumento da incidência de tumores no fígado e bexiga). Estudos 
prolongados de alimentação mostraram que o paracetamol não é carcinogénico em doses não 
hepatotóxicas, até 300 mg/kg/dia para rato e 1 g/kg/dia para o ratinho. Considerando o 
conhecimento sobre a hepatotoxidade, o metabolismo e o limiar dos mecanismos associados à 
genotoxicidade do paracetamol, os estudos no animal não sugerem potencial carcinogénico no 
homem com doses não hepatotóxicas. 
O paracetamol não exibe qualquer outro efeito farmacológico e não interfere com a função 
plaquetária nem com a hemostase. 
 
2.1.4 Contra-indicações 
O paracetamol supositório está contra indicado em casos de doenças hepáticas grave e em 
indivíduos com história de hipersensibilidade ao paracetamol ou a qualquer outro constituinte 
do medicamento. Está também contra indicado em indivíduos portadores de manifesta 
perturbação renal, salvo indicação clínica.  
2.1.5 Efeitos indesejáveis  
O paracetamol pode produzir hipersensibilidade conduzindo a urticária, prurido e edema. 
Pode ainda ser considerado como efeito indesejável náuseas, vómitos, diarreias e dores 
abdominais. 
Os pacientes podem apresentar sintomas de disúria, oliguria, hemoglobinúria.  
Casos de hemorragia, anemia hemolítica, leucopénia, neutropénia, trombocitopénia, 
metahemoglobinémia, pode aparecer ainda que raramente, assim como, hipoglicémia, 
icterícia e insuficiência hepática. 
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2.1.6 Toxicologia 
O paracetamol em concentrações elevadas é genotóxico, in vivo e in vitro. A actividade 
genotóxica do paracetamol depende de diversos mecanismos mas as doses não tóxicas ou 
terapêuticas não atingem o limiar para o seu desencadeamento. 
O paracetamol pode apresentar efeitos tóxicos em toma única de uma dose tóxica ou pela 
administração repetida de quantidade elevada ( por exemplo 7,5 a 10 g/ dia durante 1 a 2 dias) 
Há indícios de potencial carcinogénico do paracetamol em ensaios “in vitro” em animais de 
laboratório com doses hepatotóxicos.  
2.1.7 Formulação de supositórios 
Para conseguirmos produzir a forma supositório temos que analisar alguns aspectos 
importantes: 
• Escolha do excipiente e o calculo da quantidade a utilizar e a calibração dos moldes; 
•  Escolha do método a utilizar na preparação: existe os métodos por moldagem que 
pode ser manual ou por fusão e os métodos de compressão;  
• O fabrico do produto respeitando critérios bem precisos de forma, volume e 
consistência; 
 O produto final deve ser um produto sólido, de aspecto liso, de textura e interior uniforme, 
sem fissuras, sem cristalização de fármaco. A dimensão do supositório deve ser de forma 
ovóide, torpedo e o peso pode variar de 1 g para o de 125 mg e de 2g a 3 g para o de 250mg 
de paracetamol; A embalagem pode conter 5, 6, 10 ou 12 unidades. A escolha do tamanho de 
embalagem será justificada pela duração do (s) tratamento (s).  
O excipiente escolhido, a forma do supositório, o seu tamanho e peso, vão condicionar o 
modo de acção (local ou sistémica), a sua administração por via rectal, e ainda a sua utilização 
em crianças ou adultos. 
2.1.7.1 Excipiente 
Na preparação de supositórios podemos utilizar principalmente dois tipos de excipientes: os 
trigliceridos do qual faz parte os gliceridos semi-sintéticos, ou os excipientes hidrosoluveis. 
A escolha em particular de um ou outro excipiente é função do principio activo a utilizar 
(alguns activos podem baixar o ponto de fusão do excipiente, outros devem ser emulsionados, 
disperso, etc.), do equipamento escolhido  e o método de  fabrico. 
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Os excipientes seleccionados devem ser compatíveis e inertes em relação à substância activa e 
a sua escolha justifica-se pelas funções tecnológicas que desempenham. Os excipientes para 
serem utilizados na preparação de supositório devem respeitar certas características: 
? Ausência de efeito terapêutico próprio 
? Não devem ser irritantes para a mucosa 
? Consistência adequada 
? Facilidade de dissolução, fusão ou de emulsionação no liquido rectal 
? Compatível com os fármacos 
? Capacidade de contracção por arrefecimento  
? Serem incolores ou pouco corados 
? Estáveis frentes aos microrganismos 
? Libertarem os fármacos que veiculem de forma apropria no tempo desejável. 
Quando a escolha de excipiente é permitida é preferível utilizar os gliceridos semi-sintéticos 
que permitem uma melhor manipulação. 
Dos produtos existentes no mercado e cujo “patente já caiu”, existe varias possibilidades de 
escolha de excipiente: Pode ser por exemplo uma mistura: aerosil (dióxido de sílica coloidal) 
que é o agente viscosificante, as massas estearinas BD, C e BBC são os agentes base dos 
supositórios; pode ser também um excipiente único a glicerina semisintética que é uma base 
para supositórios e no caso de paracetamol pode-se utilizar a glicerina semisintética nº 35 
(witepsol nº35 W ou H). 
Product Acid value 
Hidroxyl 
Value 
Iodine 
Value 
Melting 
point (ºC) 
Saponification 
Value 
Solidification 
point (ºC) 
Unsaponificable 
matter (%) 
Massa B ≤ 0.3 20-30 ≤ 3 33-35.5 225-240 31-33 ≤ 0.3 
Estarinum BC ≤ 0.3 30-40 ≤ 3 33.5-35.5 225-240 30.5-32.5 ≤ 0.3 
 C ≤ 0.3 20-30 ≤ 3 36-38 225-235 33-35 ≤ 0.3 
 299 ≤ 0.3 ≤ 2 ≤ 3 33.5-35.5 240-255 32-34.5 ≤ 0.3 
Massupol - - ≤ 2 34-36 240-250 31-32.5 -  
Massupol 15 - - ≤ 3 35-37 220-230 31-33 -  
Suppocire A < 0.5 20-30 < 2 35-36.5 225-245 - ≤ 0.5 
 AM < 0.2 ≤ 6 < 2 35-36.5 225-245 - ≤ 0.5 
 AML < 0.5 ≤ 6 < 2 35-36.5 225-245 - ≤ 0.6 
 AIML < 0.5 ≤ 6 < 3 33-35 225-245 - ≤ 0.6 
 AS2 < 0.5 15-25 < 2 35-36.5 225-245 - ≤ 0.5 
 AS2X < 0.5 15-25 < 2 35-36.5 225-245 - ≤ 0.6 
 AT < 0.5 25-35 < 2 35-36.5 225-245 - ≤ 0.5 
 AP < 1.0 30-50 < 1 33-35 200-220 - ≤ 0.6 
 AI < 0.5 20-30 < 2 33-35 225-245 - ≤ 0.6 
 AIX < 0.5 20-30 < 2 33-35 220-240 - < 0.6 
 AIM < 0.3 < 6 < 2 33-35 225-245 - ≤ 0.5 
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 AIP < 1.0 30-50 < 1 30-33 205-225 - < 0.5 
 B < 0.5 20-30 < 2 36-37.5 225-245 - ≤ 0.5 
 BM < 0.2 < 6 < 2 36-37.5 225-245 - ≤ 0.5 
 BML < 0.5 < 6 < 3 36-37.5 225-245 - ≤ 0.6 
 BS2 < 0.5 15-25 < 2 36-37.5 225-245 - ≤ 0.5 
 BS2X < 0.5 15-25 ≤ 3 36-37.5 220-240 - ≤ 0.6 
 BT < 0.5 25-35 < 2 36-37.5 225-245 - ≤ 0.5 
 BP < 1.0 < 6 < 1 36-37 200-220 - < 0.5 
 C < 0.5 20-30 < 2 38-40 220-240 - ≤ 0.5 
 CM < 0.2 < 6 < 2 38-40 220-240 - ≤ 0.5 
 CS2 < 0.5 15-25 < 2 38-40 220-240 - ≤ 0.5 
 CSX < 0.5 15-25 < 2 38-40 200-220 - < 0.6 
 CT < 0.5 25-35 < 2 38-40 215-235 - ≤ 0.5 
 CP < 1.0 ≤ 50 < 1 37-39 220-240 - < 0.5 
 D < 0.5 20-30 < 2 42-45 220-240 - ≤ 0.5 
 DM < 0.2 < 6 < 2 42-45 220-245 - ≤ 0.5 
 NA < 0.5 < 40 < 2 35.5-37.5 220-245 - < 0.5 
 NB < 0.5 < 40 < 2 36.5-38.5 225-245 - < 0.5 
 NC < 0.5 < 40 < 2 38.5-40.5 220-240 - < 0.5 
 NAI 0 < 0.5 ≤ 3 < 2 33.5-35.5 225-245 - < 0.5 
 NAI 5 < 0.5 ≤ 5 < 2 33.5-35.5 225-245 - < 0.5 
 NAI 10 < 0.5 < 15 < 2 33.5-35.5 225-245 - < 0.5 
 NAI < 0.5 < 40 < 2 33.5-35.5 225-245 - < 0.5 
 NAIL < 1.0 < 40 < 3 33.5-35.5 220-240 - < 0.6 
 NAIX < 0.5 < 40 < 2 33.5-35.5 220-240 - < 0.6 
 NA 0 < 0.5 ≤ 3 < 2 35.5-37.5 215-235 - < 0.5 
 NA 5 < 0.5 ≤ 5 < 2 35.5-37.5 210-230 - < 0.5 
 NA 10 < 0.5 ≤ 15 < 2 35.5-37.5 235-245 - < 0.5 
 NAL < 0.5 < 40 < 2 36.5-38.5 240-255 - < 0.6 
 NAX < 0.5 < 40 < 2 36.5-38.5 230-245 - < 0.6 
 NBL < 0.5 < 40 < 3 42-45 240-255 - < 0.6 
 NBX < 0.5 < 40 < 2 34-36 230-24 - < 0.6 
 ND < 0.5 < 40 < 2 32-33.5 240-250 - < 0.5 
Witepol H5 ≤ 0.2 ≤ 5 ≤ 2 33.5-35.5 240-250 33-35 ≤ 0.3 
 H12 ≤ 0.2 5--15 ≤ 3 31-33 225-245 29-33 ≤ 0.3 
 H15 ≤ 0.2 5--15 ≤ 3 33.5-35.5 220-235 32.5-34.5 ≤ 0.3 
 H32 ≤ 0.2 ≤ 3 ≤ 3 31-33 225-240 30.32.5 ≤ 0.3 
 H35 ≤ 0.2 ≤ 3 ≤ 3 33.5-35.5 225-240 32-35 ≤ 0.3 
 H37 ≤ 0.2 ≤ 3 ≤ 3 36-38 225-245 35-37 ≤ 0.3 
 H175 ≤ 0.7 5--15 ≤ 3 34.5-36.4 225-235 32-34.5 ≤ 1.0 
 H185 ≤ 0.2 5--15 ≤ 3 38-39 225-245 34-37 ≤ 0.3 
 W25 ≤ 0.3 20-30 ≤ 3 33.5-35.5 220-235 29-33 ≤ 0.3 
 W31 ≤ 0.3 25-35 ≤ 3 35-37 225-240 30-33 ≤ 0.5 
 W32 ≤ 0.3 40-50 ≤ 3 32-33.5 225-245 25-30 ≤ 0.3 
 W35 ≤ 0.3 40-50 ≤ 3 33.5-35.5 225-235 27-32 ≤ 0.3 
 W45 ≤ 0.3 40-50 ≤ 3 33.5-35.5 225-235 29-34 ≤ 0.3 
 S51 ≤ 1.0 55-70 ≤ 8 30-32 215-230 25-27 ≤ 2.0 
 S52 ≤ 1.0 50-65 ≤ 3 32-33.5 220-230 27-30 ≤ 2.0 
 S55 ≤ 1.0 50-65 ≤ 3 33.5-35.5 215-230 28-33 ≤ 2.0 
 S58 ≤ 1.0 60-70 ≤ 7 31.5-33 215-225 27-29 ≤ 2.0 
 E75 ≤ 1.3 5--15 ≤ 3 37-39 220-230 32-36 ≤ 3 
 E76 ≤ 0.3 30-40 ≤ 3 37-39 220-230 31-35 ≤ 0.5 
 E85 ≤ 0.3 5--15 ≤ 3 42-44 220-230 37-42 ≤ 0.5 
Tabela 1 - Typical proprieties of suppository bases9 
 
                                                
9 Handbook of excipients 
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Ao analisar o quadro a cima, verificamos que os principais parâmetros a considerar são os 
índices e os pontos de fusão e solidificação. O índice de hidroxilo influência na absorção. 
Quanto maior for o índice de hidroxilo melhor é a absorção10. 
A diferença entre o intervalo de fusão e o de solidificação deve ser o mínimo possível para 
que possa minimizar o tempo entre o enchimento e o arrefecimento, contribuindo assim para 
um aspecto mais homogéneo do produto. 
De entre os witepsol que estão representados no quadro, o W35 é o que apresenta melhor 
índice de hidroxilo em relação aos intervalos de fusão/solidificação.  
2.1.7.2 Principio activo  
Como já tínhamos referido o paracetamol é o princípio activo do nosso supositório. É um pó 
cristalino branco, inodoro e ligeiramente hidrossolúvel, cujo ponto de fusão situa-se entre 
168ºC e 172ºC. É facilmente solúvel em álcool e pouco solúvel em cloreto de metilo. 
Na avaliação dos custos, apresentamos os ensaios necessários com as respectivas 
especificações a respeitar, de acordo com a farmacopeia portuguesa. 
O activo deve ser disperso na massa fundida do excipiente, visto que pretendemos utilizar o 
método de fabrico por fusão. 
 
2.1.8 Equipamentos para fabrico de supositórios 
Será necessário um misturador com capacidade conhecida, de acordo com o tamanho de lote a 
produzir, um tanque, cujo controlo da temperatura deverá ser possível e que permita trabalhar 
em banho-maria, tendo assim uma da massa fundida durante o enchimento o que é importante 
para evitar a formação de cavidade no interior do produto, pois se a massa fundida é cheia a 
uma temperatura ligeiramente superior ao ponto de congelamento, forma-se uma cavidade no 
centro do supositório. A capacidade do tanque é também função da quantidade por lote. 
Um outro equipamento a ter em conta é a máquina de enchimento de supositórios, que será a 
parte mais importante do investimento. Por esta razão fizemos um trabalho de recolha à 
procura de informações e foi possível verificar que existe vários tipos de equipamentos de 
enchimento de supositório que podem ir desde equipamentos que fazem: 
                                                
10 Leon Lachman, Herbert A. Lieberman, Joseph L. Kanig – Teoria e prática na industria farmacêutica vol II, 
fundação Calouste Gulbenkian, Lisboa 2001, pg961 
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• Só enchimento em alvéolos pré – formados e fecho 
• Enchimento em alvéolos, seguida de arrefecimento 
• Enchimento, arrefecimento, fecho e corte 
Faz parte das características dos equipamentos a capacidade de produção por hora e no tipo de 
material de acondicionamento que pode ser utilizado em cada um dos equipamentos. 
A escolha dos equipamentos será função das quantidades a produzir que por sua vez será 
função do mercado que se pensa operar. 
2.1.9 Métodos de fabrico 
Usam-se métodos de fabrico que pode ser essencialmente por fusão ou por compressão. A 
fusão pode ser manual ou por moldagem e a compressão pode ser efectuada utilizando 
máquinas de compressão específicas. 
A escolha do método de fabrico é função do tipo de substância activa e da sua solubilidade ou 
não no excipiente, do tipo de excipiente escolhido, entre outros factores ligados com a 
formulação e com o modo de acção da molécula utilizada. 
2.1.10 Ensaios durante o enchimento 
Durante o enchimento deve ser feito o controlo do supositório de modo a minimizar a rejeição 
no final da produção e contribuir para uma boa qualidade final do produto final. Os testes 
habituais que são efectuados são: o aspecto, a estanquicidade, a desagregação e o controlo de 
peso. 
2.1.10.1 Aspecto 
Os supositórios devem ter um aspecto homogéneo, perfeito e sem deformações na base, com 
uma superfície lisa, brilhante, sem modificação de tonalidade ou manchas; estes parâmetros 
são controlados com certa periodicidade durante o enchimento. 
2.1.10.2 Desagregação 
O teste de desagregação que permite saber se o produto se desagrega num determinado tempo 
também é feito durante o enchimento. É um dado importante na avaliação da absorção do 
produto. 
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2.1.10.3 Controlo de peso  
O controlo de peso durante o enchimento garante que o produto contenha a dose do activo nas 
quantidades permitidas. Em caso de desvio de peso durante o processo de fabrico, são feitas 
as correcções, minimizando assim uma rejeição no final do processo. 
2.1.10.4 Estanquicidade 
È feito o teste de estanquicidade para verificar que o sistema de fecho funciona, produzindo 
um produto final estanque contribuindo assim para uma boa conservação do produto e para a 
sua estabilidade. 
2.1.11 Ensaios no produto final 
2.1.11.1 Controolo organoletico 
Os supositórios devem ter um aspecto homogéneo tanto na superfície como na profundidade. 
A superfície deve ser uniforme, lisa e brilhante. Não deve haver fissuras dadas a um 
arrefecimento muito brutal ou tardio. Não deve haver fluorescência esbranquiçada dado a más 
condições de arrefecimento (o chamado fenómeno de” Flat bloom”)  
2.1.11.2 Ensaios físicos 
2.1.11.2.1 Desagregação 
Existe um equipamento próprio para a realização de testes de desagregação nos supositórios. 
Este equipamento é descrito nas farmacopeias e existe empresa especializadas nestes tipos de 
equipamento. 
O tempo de desagregação (dissolução ou fusão) não deve ultrapassar 30 minutos para os 
supositórios com base gorda e 60 minuto para os de base hidrosoluvel. 
2.1.11.2.2 Uniformidade de massa 
Trata-se do controlo da repartição nas preparações que se apresentam sobre a forma de toma 
individual, com o objectivo de se garantir que durante o fabrico, a repartição da mistura 
inicial em unidades de toma foi suficientemente preciso. Este controlo é feito por pesagem 
quando as doses são superior a 2mg.  
2.1.11.2.3 Controlo de Dureza 
É um controlo necessário para se garantir a consistência do produto durante o embalamento e 
a utilização. Este teste só se aplica aos supositórios de base gorda. 
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2.1.11.2.4 Tempo de liquefacção 
Trata-se do tempo que o supositório leva para se liquefazer, quando aquecido a 37ºC. É um 
teste que permite avaliar a rapidez de acção dos supositórios quando introduzido no recto. 
Existe essencialmente duas técnicas o método dito não compressivo e os métodos 
compressivos.  
2.1.11.3 Ensaios químicos 
2.1.11.3.1 Doseamento 
O doseamento da substância activa é feito no produto final. Pode ser feito também o 
doseamento de outros constituintes quando estes existem e se for necessário. 
2.1.11.3.2 Identificação 
A substância activa é identificada no produto final por métodos de análise. 
2.1.11.4 Ensaios Fisiológicos  
São ensaios realizados para o estabelecimento de uma formulação nova. 
Após a introdução do supositório no recto, este pode se fundir, emulsionar ou dissolver no 
líquido secretado pela mucosa rectal. A reabsorção do principio activo dependo de si mesmo e 
do excipiente utilizado, daí a necessidade de fazer ensaios fisiológicos, aquando da 
formulação de um produto novo. Os testes de biodisponibilidade, podem ser de doseamento 
do activo no sangue, na urina ou na observação dos efeitos terapêuticos procurados. 
2.1.12 Ensaios de estabilidade 
Os ensaios de estabilidade são importantes e necessários para garantir a segurança e a eficácia 
do produto fabricado em determinadas condições. Portanto é de prever estes testes no produto 
e considerar as suas implicações nos custos do produto. 
Os ensaios de estabilidade podem ser em tempo real ou em condições de stress (ensaios de 
estabilidade acelerados). 
No caso dos supositórios os principais ensaios são: 
• Estabilidade galénica  
o Temperaturas: 4ºC, ambiente e 25ºC 
o Parâmetros analisados: tempo de liquefacção, pH e aspectos 
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o Duração: 6 meses 
• Estabilidade química 
o Temperaturas: ambiente, 35ºC e 50ºC; 
o Parâmetros: teor; 
o Duração: 6 meses 
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Capítulo 3: Análise de consumo do produto importado 
3.1 Objectivos 
A análise do consumo do produto vai permitir avaliar a evolução da venda de supositório de 
paracetamol em Cabo Verde e permite ter uma ideia da quantidade consumida no mercado 
caboverdiano. Por outro lado permite comparar o preço do produto importado com o preço de 
venda do produto fabricado no país, após a avaliação do custo do fabrico. 
3.1.1 Dados11 
 Quantidades 
Descrição 2004 2005 2006
Paracetamol sup. 125 mg 95.000 153.000 171.000
Paracetamol sup. 250 mg 110.000 109.000 159.000
Paracetamol sup. 1000 mg 9.500 10.000 2.600
 214.500 272.000 332.600
Tabela 2 - Vendas de Paracetamol 2004-2006 (em unidades) 
 Valor 
Descrição 2004 2005 2006
Paracetamol sup. 125 mg 682.550 1.104.902 1.460.957
Paracetamol sup. 250 mg 1.351.860 1.323.152 1.910.592
Paracetamol sup. 1000 mg 165.509 174.224 43.286
 2.199.919 2.602.278 3.414.835
Tabela 3 - Vendas de Paracetamol 2004-2006 (em ECV) 
                                                
11 Consumo de paracetamol cortesia da Emprofac, Sarl – Empresa Nacional de Produtos farmacêuticos 
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EVOLUÇÃO DO CONSUMO DE PARACETAMOL SUPOSITÓRIO
 - 2004 à 2006 -
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Figura 7 – Evolução do consumo de paracetamol supositório 2004 a 2006 
 
3.1.2 Análise 
O consumo aumenta em quantidade e em valor sendo em valor superior para o de 250mg, mas 
isso tem haver com o preço de venda que é superior para o de 250mg. 
No gráfico a cima, podemos ver que ao longo de 3 anos (2004,2005 e 2006), o consumo de 
supositório de paracetamol, para as doses 125mg e 250mg, vem aumentando, sendo em 
quantidade o de 125mg com maior expressão. 
O porquê de este aumento de consumo de paracetamol em latentes seria objecto de um outro 
estudo pois poderá estar ligado a um ou vários factores como por exemplo: 
? Epidemias de gripe ou viroses atingindo latentes e crianças menor de 6 anos;  
? A uma maior afluência de pais a consulta médica; 
? Uma maior automedicação; 
? Alargamento de cobertura de INPS ao sector publico 
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Capítulo 4: Análise das necessidades 
4.1 Escolha do equipamento de fabrico 
A escolha do equipamento vai ser função da dimensão do mercado e analisaremos a 
possibilidade ou não de se poder fabricar outros produtos no mesmo equipamento, para se 
optimizar o investimento. 
Da consulta de fornecedores de equipamentos para a indústria farmacêutica, chegamos a 3 
modelos de máquinas para produção de supositório, com características quase idênticas mas 
com capacidade produtiva por hora diferente. Em anexos apresentamos outros equipamentos e 
as suas principais características em comparação com o escolhido12. 
O equipamento escolhido o BP-2/3 + UR-2, da Bonapace, tem uma capacidade de produção 
de 3000 supositórios por hora.  
Dos três equipamentos analisados, todas automáticas, a que escolhemos além de ter uma 
relação capacidade/preço que satisfaz o mercado em que estamos inseridos, embora tenha 
uma capacidade menor das três, é um equipamento moderno aonde as principais dificuldades 
no fabrico do supositórios já estão mais controladas que nos equipamentos anteriores. A 
formação, enchimento e embalagem dos supositórios é feita num processo contínuo. Os 
problemas relacionados com a moldagem, podem ser minimizados regulando a temperatura e 
o tempo de moldagem  
                                                
12 Farmo Res srl , Italy ; www.farmores.com 
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Figura 8 – Equipamento para enchimento de supositório 
 
 
Características 
 
 
 
Figura 9 – Painel de controlo 
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Figura 10 – Área de enchimento 
 
 
Figura 11 – Área de saída 
 
4.2 Layout e boas práticas de fabrico  
Uma área apropriada para a instalação do equipamento e organização do processo de fabrico 
deve ser prevista no projecto tendo em conta que uma das exigências das boas práticas de 
fabrico é precisamente produzir num espaço tal que se minimize as contaminações e os erros 
humanos. 
Daí essa preocupação de prever o espaço necessário para implantação do equipamento, 
conhecendo as dimensões do equipamento escolhido. 
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Figura 12 – Esquema do equipamento 
 
 
Figura 13 – Legenda das diferentes partes do equipamento 
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4.3 Dose (s) a produzir  
O paracetamol pode existir em várias doses sob a forma de supositório: 125mg, 250mg, 
500mg e 1000mg. Em função da dose a produzir será preciso quantidades diferentes do 
princípio activo. Portando há que definir previamente a dose ou doses a produzir.  
Actualmente a forma farmacêutica supositório, é mais utilizada em latentes e crianças com 
menos de 6anos, portanto nas doses de 125mg e 250mg, o que vai de encontro com a análise 
do consumo. Então seria de prever o fabrico de supositório de paracetamol nestas duas doses. 
4.4 Matérias-primas 
4.4.1 Substancia activa 
4.4.1.1 Paracetamol  
Como já foi acima referido a substância activa é o paracetamol, cujas características também 
já foram mencionadas no capítulo 2 e para verificar estas características são necessários os 
ensaios resumido na tabela nº 4, ensaios estes, escolhidos de acordo com a farmacopeia 
portuguesa 2005: 
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Ensaios  Especificações 
Descrição Pó cristalino branco, inodoro e ligeiramente 
hidrossolúvel 
Identificação – Ponto fusão 
                       - IV 
168º a 172ºC 
Conforme ao Standard 
Cinzas sulfúricas <0,1% 
Metais pesados < 20 ppm 
Perda Por secagem < 0,5% 
Doseamento (paracetamol) 99,0 a 101,0% em relação à substância seca 
 
Tabela 4 - Ensaios ao Paracetamol13 
 
 
Equipamento Ensaio Outra utilização 
(S/N) 
Balança Pesagem Sim 
Espectrofotometro 
infravermelho 
Identificação Sim 
Mufla Cinzas sulfúricas Sim 
Estufa Perda a secagem Sim 
Aparelho ponto de 
 Fusão 
Identificação Sim 
HPLC14 Substâncias 
aparentadas 
Sim 
 
Tabela 5 - Equipamentos necessários para o controlo de paracetamol matéria prima 
                                                
13 Farmacopeia Portuguesa 2005 
14 Alternativa mais económica – TLC (cromatografia em camada fina) 
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4.4.2 Excipiente 
4.4.2.1  Glicerina semi - sintética sólida  - witepsol (W35) 
 Os ensaios são: 
Ensaios / Características Especificações 
Índice de ácido 
 
<0,3 
Índice de Hidroxilo 
 
40 – 50 
Índice de Iodo 
 
<3 
Índice de saponificação 
 
225 – 235 
Ponto de solidificação 
 
27 -32 
Matéria insaponificável 
 
<0,3 
Ponto de fusão 
 
33,5 – 35,5 
 
Tabela 6 - Resumo de especificações do excipiente 
 
 
4.5 Material de embalagem 
4.5.1 Primária (acondicionamento Primário) 
Existe, essencialmente, três possibilidades de acondicionamento dos supositórios: 
1- Moldes – embalagem (material de plástico ou cloreto de polivinilo, pvp, etc); 
2- As placas em matéria de plástico, rígidas e perfuradas 
3- Filmes termocolantes não perfuradas em alumínio revestido de polietilèno 
Escolhemos o material de acondicionamento e de embalagem para o nosso supositório de 
forma a não haver qualquer interacção entre este e o nosso produto, e que possa afectar a 
qualidade dos supositórios em qualquer aspecto.    
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O material utilizada para o acondicionamento do nosso supositório é o pvc (cloreto de 
polivinilo), em vez de alumínio, pois este evita a aderência das massas com insuficiente 
coeficiente de retracção, permite o fabrico e constitui a embalagem final do supositório. 
Os supositórios devem ser acondicionados em dose unitária separadas por um septo do 
mesmo material de tal forma que não toquem um no outro. O acondicionamento não deve 
afectar o aspecto do supositório nem a sua conservação durante o prazo de validade; o 
produto deve ser muito bem selado, isto se consegue usando as máquinas modernas de 
embalamento. 
 
 
 
Figura 14 – Tipos de embalagem primária para supositórios 
 
A forma de apresentação pode ser em embalagens de 5 supositórios, 10 ou 12 supositórios. A 
escolha pode ser condicionada pela dimensão da embalagem secundária e a existência ou não 
de equipamentos para embalamento secundário, como por exemplo as encartonadoras. 
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4.5.2 Secundária 
 
Figura 15 – Exemplo de embalagem secundária 
 
O material de embalagem primária e secundária está também sujeita a especificações que 
serão verificadas por ensaios descritos na literatura farmacêutica internacional. 
Este material tem por função proteger o produto e de certa forma é o aspecto exterior do 
produto e por este motivo é alvo de estudos de marketing a quando da decisão de 
comercializar o produto. 
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Em resumo, apresentamos um quadro com as necessidades em matérias-primas e material de 
embalagem: 
 
Equipamento / Material  
Embalagem/ Matéria Prima 
Quantidade Outra utilização ( S/N) 
Tanque para mistura com 
aquecimento  
1 para 100kg Sim 
Equipamento de 
enchimento/fecho  
1 Sim para óvulos 
Supositório de 
250mg 
6875g                       Substância 
activa – 
Paracetamol  
(para 1 lote de 
25000 ) 
Supositório de 
125mg 
3437,5 
Sim                                        
Supositório de 
250mg 
50187,5g Excipiente – 
Witepsol W35 
(para 1 lote de 
25000)  
Supositório de 
125mg 
25093,75g 
Não 
Fitas pvc Para 25000 fitas / lote de 
250mg 
Não 
Cartolina 25000 unidades / lote de 
250mg 
Não 
 Tabela 7 - Quadro resumo do levantamento das necessidades15 
4.6 Escolha do método de fabrico 
De acordo com o equipamento escolhido, o excipiente e a substância activa, é escolhido o 
método de fabrico, sendo a moldagem por fusão o método de produção de supositórios 
habitualmente utilizado tanto em pequena como em grande escala.   
                                                
15 A explicação do calculo das quantidades vem no item “ formulação final” 
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O método por moldagem por fusão, implica a preparação da massa fundida do supositório, a 
emulsão, dispersão do fármaco nessa massa fundida e o enchimento de moldes dos 
supositórios com essa massa fundida. 
Actualmente os equipamentos automáticos permitem uma formação, enchimento e 
embalagem dos supositórios num processo contínuo. Após enchimento há o arrefecimento 
numa câmara (cuja a temperatura é rigorosamente controlada para evitar que os supositórios 
fiquem quebradiços), seguida de fecho e corte. 
4.7 Escolha de método de ensaio   
Os testes em supositórios são efectuados para assegurar os padrões estabelecidos durante o 
fabrico e estabilidade da forma. 
Os supositórios após fabrico são inspeccionados por rotina quanto ao aspecto e uniformidade 
da mistura. 
A substância activa é doseada para garantir que obedece individualmente ao conteúdo 
rotulado. 
Os teste de intervalo de fusão são efectuados para verificar as características físicas e de 
absorção. Os de fragilidade são efectuados para garantir que os supositórios podem ser 
embalados e expedidos com um mínimo de quebra (por exemplo a dureza e o teste de 
quebra). 
4.7.1 Ensaios de controlo organoleptico  
Os supositórios devem ter um aspecto homogéneo, a sua superfície deve ser lisa, brilhante, 
uniforme e isento de fissuras. 
Fazendo um corte ao meio poderá observar a sua parte interna não deve ser fluorescente, 
esbranquiçada, nem apresentar os princípios activos cristalizados à superfície. Não se deve 
observar aglomeração ou sedimento dos princípios activos. 
A verificação da parte basal do supositório (que deve ser plana) demonstra ou não, se foi feita 
uma regulação no bom momento, durante o arrefecimento. 
4.7.2 Ensaios físicos  
Os ensaios físicos efectuados nos supositórios são: 
? Uniformidade de massa 
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Nesse teste pesa-se individualmente 20 supositórios. O peso desses supositórios não pode 
ultrapassar o limite de mais ou menos 5% em relação ao peso médio. Sendo no entanto aceite 
uma tolerância de 10% em não mais de 2 unidades. Portanto é preciso uma balança. 
? Controle da dureza  
Os supositórios devem ser suficientemente duros a temperatura ambiente para que possam ser 
manipulados durante o acondicionamento e durante a utilização. Para ficar a fragilidade ou a 
facilidade de quebra dos supositórios são efectuados testes de quebra.  
O aparelho utilizado pode ser uma câmara de paredes duplas, onde bombeia-se água a 37 ºC 
através das paredes duplas da câmara e o supositório contido na câmara interna suporta um 
disco ao qual esta ligado a uma vareta. A outra extremidade da vareta encontra-se noutro 
disco ao qual são aplicados os pesos. O teste é conduzido colocando 600 g na plataforma. 
A intervalos de um minuto são adicionados pesos de 200 g e o peso a que o supositório 
colapso, é o ponto de quebra ou a força que determina a fragilidade ou as características de 
quebra do supositório. 
 O ponto de quebra desejado para cada supositório esta estabelecido com o nível que suporta 
as forças de quebra. 
As forças de quebra podem ser causadas por vários tipos de manuseamento, isto é, produção, 
embalagem, transporte e durante o manuseamento pelo doente. 
 
? Ensaio de desagregação 
O aparelho utilizado para este teste é o aparelho de desintegração de comprimidos. O 
supositório é imerso no banho de água com temperatura constante e o tempo necessário para 
que se funda ou disperse na água é determinado. O tempo de desagregação não pode 
ultrapassar 30 minutos para supositórios de excipiente trigleceridos e de 60 minutos para os 
excipientes hidrossolúveis. 
A desagregação é considerada como atingida quando a dissolução seja completa, os 
componentes dos supositórios estejam separados; os componentes lipídicos fundidos e 
reunidos à superfície da água, os pós insolúveis depositados no fundo e os componentes 
solúveis na forma dissolvida. 
? Tempo de liquefacção ou de amolecimento dos supositórios  
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Este ensaio é efectuado a uma temperatura de 36 ºC para determinar o tempo que o 
supositório se dissolve na água sem oferecer resistência. 
Quando se produz um amolecimento acompanhado de uma modificação do formato do 
supositório, sem completa separação dos constituintes, o amolecimento é tal que o supositório 
não contenha qualquer núcleo que resista à pressão de uma vareta de vidro.  
4.7.3 Ensaios químicos  
Nos ensaios químicos faz-se a identificação e a dosagem dos princípios activos e 
eventualmente dos adjuvantes (quando existem). De acordo com a farmacopeia FP16, 
elaboramos um quadro resumo dos ensaios a serem efectuados no activo. 
E de acordo com o handboock of excipients elaboramos a lista de ensaios a serem efectuados 
no excipiente: 
1- Índice de saponificação 
2- Índice de ácido 
3- Índice de hidroxilo 
4- Matéria insaponificavel 
5- Ponto fusão 
6- Ponto de solidificação 
O controlo em processo e do produto final é feito respeitando as exigências de verificação nos 
supositórios enquanto forma galénica e de acordo com métodos gerais de ensaios das 
farmacopeias.  
No quadro abaixo indicado apresentamos uma lista resumo das necessidades em 
equipamentos para os testes durante o processo de fabrico (o “ in control process”) e para os 
testes efectuados no produto final. 
Neste quadro também fazemos a análise da possibilidade de optimização do aparelho 
adquirido em outros ensaios. 
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Equipamento Ensaio Outra 
utilização 
(S/N) 
Balança Uniformidade de 
peso 
Sim 
Aparelho para teste 
de liquefação 
Teste de 
liquefacção 
Não 
Aparelho 
desagregação 
Desagregação Sim 
Espectrofotometro 
UV/visível 
Doseamento 
Activo 
Sim 
 Aparelho de 
Estanquicidade 
Estanquicidade Sim 
Câmara para teste de 
quebra  
Teste de quebra Não 
Câmara de 
estabilidade 
Testes de 
estabilidade 
acelerada 
Sim 
Tabela 8 - Equipamentos de controlo de qualidade/ testes de estabilidade 
 
4.8 Mão-de-obra necessária  
4.8.1 Para Fabrico 
Para o fabrico do supositório é preciso um preparador técnico e um auxiliar técnico. Para o 
enchimento e embalamento em embalagem secundária é preciso mais dois operadores. 
4.8.2 Para Controlo de qualidade 
Para os ensaios em processo é preciso uma pessoa e para o controlo do produto final mais 
uma pessoa, que poderá ser a mesma que faz o controlo de matérias-primas. 
                                                                                                                                                   
16 FP – Farmacopeia Portuguesa 2005 – Em anexo a cópia da monografia 
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Capítulo 5: Resultados obtidos 
5.1 Dimensionamento do Processo 
5.1.1 Tamanho do lote 
Para o produto a 250mg de paracetamol, tendo em conta o tamanho do mercado (160000 
unidades/ano), a capacidade de produção do equipamento escolhido (3000 unidades por hora) 
e a validade do produto (5 anos), o lote a produzir para que se possa preparar o produto e 
encher num dia de trabalho deve ser 25000 supositórios. Será necessário fabricar 7 lotes por 
ano tendo em conta o actual consumo deste produto (160000 unidades/ano). 
Para o produto de 125mg de paracetamol, cujo consumo é de cerca de 170000/ano, tendo o 
equipamento a capacidade de 3000 unidades por hora, a produção de um dia poderá ser cerca 
de 25000, então precisamos produzir no mínimo 7 lotes por ano. 
5.1.2 Formulação Final  
Sendo o activo insolúvel no excipiente escolhido, o método de fabrico será condicionado. 
Posto todas estas condições e considerando que queremos um supositório que tenha acção 
sistémica e para criança, vamos preparar um supositório cujo peso é de 1g ( para o latente) , a 
dimensão de 2,5 cm  de comprimento por 0,8 cm de largura e de a  2 g (para o  de 250mg) 
com uma dimensão de 2,5 por 1cm de largura. Como pretendemos uma acção sistémica então 
a forma deve ser torpedo, pois esta proporciona uma melhor acção sistémica. O excipiente 
utilizado não tem qualquer actividade farmacológica é e compatível com o activo. O activo 
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libertar-se do excipiente pois este tem pouca afinidade pelo mesmo deste modo facilita a sua 
absorção a nível da mucosa do recto. 
A produção a escala industrial deve ser feita tendo em conta uma subcarga de 10% da 
quantidade necessária, para compensar as perdas durante o processo de fabrico, como por 
exemplo as quebras. 
5.1.2.1 Quantidade do Principio Activo 
250mg por supositório para 25000 =6250g de paracetamol, mas como temos que produzir 
mais 10% da quantidade desejada para compensar as perdas então vamos precisar de mais 
2500 unidades o que faz um total de 27500 supositórios. 
• 0,250 * 27500=6875 g de paracetamol 
• 0,125*27500=3437,5 g de paracetamol 
5.1.2.2 Calculo da Quantidade de Excipiente 
O enchimento dos moldes é volumétrico, então se a densidade do excipiente e do fármaco não 
for igual, pode conduzir a diferença de concentração em activo, no produto final. Pelo que a 
quantidade de excipiente não é a diferença entre o peso do supositório e a quantidade em 
activo. Conhecendo a densidade do activo em relação ao excipiente (existem tabelas) faz-se o 
calculo da quantidade de excipiente a utilizar da seguinte forma:  
Peso de excipiente = Peso do supositório – (P/d + P’/d’+…Pn /dn), “P, P’, Pn” peso dos 
fármacos e “ ‘ e n “ respectiva densidade em relação ao excipiente.  
Mas também esta quantidade pode ser calculada utilizando o factor de deslocamento. Trata-se 
de um factor definido como a quantidade de excipiente em gramas, que corresponde ao 
volume ocupado por 1g de princípio activo. É uma grandeza que é dada pela relação entre a 
densidade do excipiente e a densidade do fármaco e, por isso, o factor de deslocamento de um 
fármaco é o inverso da sua densidade aparente em relação ao mesmo excipiente, originando a 
seguinte expressão: 
 
Peso do excipiente = peso do supositório – ( p*f + p’f’+…..+ pn*fn),  em que p, p’, ….,pn, são 
os respectivos factores de deslocamento para o excipiente em causa. Existe um valor médio 
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para a maioria dos compostos. O valor de 0,7 foi sugerido por Neuwald e Bohlman17, 
atendendo que, salvo para substâncias muito densas, o factor de deslocamento é desta ordem. 
  
Peso do excipiente = peso do supositório – p*0,7 
Para o de 250mg Peso do supositório igual a 2g 
 Peso do excipiente = 2- (0,250*0,7)= 1,825g  
Para 25000 então temos 25000*1,825 =45625g 
 
Portanto dando a subcarga de 10% em termos de unidades produzidas, temos 27500 unidades 
a produzir. Temos por cada supositório 1,825g.de excipiente, como vamos produzir27500 
supositórios então precisamos de mais 4562,5g de excipiente. 
Resumindo a nossa formulação deve ter as seguintes matérias-primas e em seguintes 
quantidades: 
 
Matéria-prima/ Função 
 
Quantidade 
por 
supositório 
(g) 
Quantidade 
para 25000 (g) 
Quantidade 
total no lote de 
27500 unidades 
(g)18 
250mg 0,250 6250 6875 Paracetamol 
(Substância 
activa) 
125mg 0,125  3125 3437,5 
250mg 1,825g 45625 50187,5 Witepsol W35 
(Excipiente para 
base do 
supositório) 
 
125mg 0,9125g 22812,5 25093,75 
Tabela 9 - Formulação para um lote de 25000 unidades 
 
 
                                                
17 Tecnologia Farmacêutica vol III, 4ª edição pg 1520 
18 Quantidade para ter mais 10% de supositório  
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Então, por ano, para 7 lotes de cada, temos as seguintes quantidades em constituintes: 
 
Constituinte Quantidade total (kg) para 7 lotes de cada 
Paracetamol 72,19 
Witwpsol  526,97 
Tabela 10 – Quantidade de constituintes para 7 lote de cada dose  
 
5.1.3 Forma de Apresentação  
Como já foi mencionado a forma de apresentação pode ser em embalagens de 5, 6, 10 ou 
12unidades. Escolhemos para o nosso projecto uma embalagem com 10 unidades que vai 
corresponder a um tratamento de 1 supositório de 8 em 8 horas durante 3 dias, o que é mais 
frequentemente aconselhado utilizar em caso de automedicação.    
5.1.4 Método de Fabrico e Equipamentos escolhido 
De acordo com o excipiente escolhido (glicerina semi-sintética wipsol W35) e o tipo de 
equipamento (maquina automática para enchimento, arrefecimento e selagem de 
supositórios), o método de fabrico escolhido será o método de moldagem por fusão.  
5.1.5 Método de Análise e Equipamentos escolhidos 
5.1.5.1 Substância activa – Paracetamol 
Para a substancia activa os ensaios a serem efectuados serão de acordo com a farmacopeia 
portuguesa 2005, à excepção do teste de substancias relacionadas que embora o HPLC dê 
uma maior garantia do resultado e permita detectar de forma mais rápida qualquer 
adulteração, consideramos que ainda o TLC poderá responder com um certo grau de 
fiabilidade, quanto à pureza do produto, e caso não seja uma industria aonde se utilize com 
frequência o HPLC, não justifica a sua aquisição só para este teste.  
Para uma indústria já existente o controlo do princípio activo não implica aquisição de 
equipamentos novos pois os ensaios efectuados são ensaios de rotina e com equipamentos 
básicos de qualquer laboratório de controlo de qualidade de medicamentos. 
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5.1.5.2 Excipiente- glicerina semi-sintética ( W35) 
Para o witepsol 35, os testes também são testes de rotina e poderá ser utilizado os 
equipamentos comuns de um laboratório de controlo de qualidade; os ensaios de acordo com 
o handbook of excipients, não exigem nenhum equipamento específico. 
As especificações tanto para a substância activa como para o excipiente já existem e, é claro, 
tratando-se de uma molécula amplamente estudada, estes dados estão disponíveis e acessíveis 
na bibliografia especializada da área farmacêutica. 
Nos dados apresentados na fase de levantamento apresentamos o resumo destes ensaios e as 
respectivas especificações.  
5.1.5.3 Produto final 
No supositório, durante o fabrico e no produto acabado os equipamentos necessários, não 
diferem muito dos testes de rotina dos produtos acabados e durante o processo. É de salientar 
a necessidade de adquirir acessórios específicos para um aparelho de desagregação cujo motor 
de base será em comum com o aparelho de desagregação de outras formas sólidas. 
O teste de quebra necessidade de equipamento próprio que não será aplicado em outros testes. 
O teste de estanquicidade, exige também um equipamento com pressão controlada mas que 
porá ser utilizado em outros produtos no controlo em processo e no controlo de materiais de 
embalagem.  
5.1.6 Pessoal 
Ao se penas em produzir um produto novo, deve-se pensar se se tem mão-de-obra qualificada 
e pessoal competente para os processos técnicos de fabrico e controlo de qualidade. 
O pessoal para a transposição do lote piloto para a sua produção em escala industrial do 
fabrico de supositório deverá ser pessoal qualificado, com conhecimento teórico sólido na 
área da tecnologia farmacêutica e alguma experiência prática na industria farmacêutica de 
modo a se conseguir um processo com sucesso (eficaz, seguro, económico) optimizando os 
recursos financeiros e materiais da organização. 
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5.1.6.1 Produção 
Na produção é preciso um preparador técnico e um auxiliar de produção devidamente 
supervisionado por um responsável técnico com conhecimento de formulação e tecnologia 
farmacêutica comprovada. 
5.1.6.2 Controlo de qualidade 
O controlo de matérias-primas, do processo de fabrico e do produto acabado exige analistas 
capacitados e qualificados, orientados também por um responsável técnico experiente e com a 
perícia técnica comprovada. 
5.1.7 Área de Fabrico  
 
 
Figura 16 - Apresentação da área de fabrico e a colocação do equipamento 
O local de implantação da área de fabrico deve ser escolhida de forma a minimizar as 
possibilidades de poluição. A organização do espaço de fabrico deve ser de tal forma que 
evite confusão, omissões e contaminações. O espaço deve ser concebido de tal forma que 
facilite a higienização entre cada fabrico.  
A concepção correcta do espaço para o fabrico é uma das exigências das boas práticas de 
fabrico. 
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5.1.8 Atribuição de Lote do Produto  
A atribuição do lote do produto será critério da empresa que a produzir mas fica a sugestão de 
se incluir um código do produto e o ano de fabrico, tornando-se assim possível identificar o 
lote e ter uma rastreabilidade do produto. 
5.1.9 Atribuição de Prazo de Validade 
A estabilidade dos produtos é atribuída após estudos efectuados. No caso dos supositórios de 
paracetamol os estudos existentes, utilizando estes excipientes e os mesmos materiais de 
acondicionamento primário e secundário apontam por uma estabilidade de 5 anos. 19 
5.1.10 Atribuição de Nome do Produto  
A escolha do nome do produto ao critério do fabricante, detentor da autorização de introdução 
no mercado, e atento às exigências comerciais e de marketing farmacêutico. 
É claro que o nome deve ser sugestivo para o mercado aonde está inserido.  
Para o nosso produto sugerimos alguns nomes de fantasia ou marca, tentando sempre não 
confundir com a denominação comum internacional e não estabelecer equívocos com as 
propriedades terapêuticas e a natureza do medicamento. De seguida sugerimos alguns nomes: 
• Alivinphar 
• Acetaliv 
• Inpharaliv 
• Inpharsupo 
A atribuição de um nome comercial deve ter em conta o publico alvo e a sua influência na 
aceitação do produto. Esta escolha deve estar enquadrada na estratégia de marketing para 
lançamento do produto no mercado, embora essa seja delicada no caso dos medicamentos. 
5.1.11 Dossier de pedido de autorização de introdução no mercado (AIM) 
O pedido de introdução no mercado está sujeito a regras imposta pela entidade do país 
responsável pela autorização de introdução no mercado. De um modo geral os pontos 
essenciais para o uso seguro e com eficácia de um medicamento são elementos básicos de 
qualquer processo. 
                                                
19 Estudos de estabilidade apresentado para o  produto escolhido como referência 
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No nosso trabalho apresentamos em anexo um dossier de pedido de autorização de introdução 
no mercado de acordo com o modelo sugerido pela direcção geral de farmácia do ministério 
da saúde de Cabo Verde. 
5.1.12 Análise Financeira do Projecto 
5.1.12.1 Investimentos 
O investimento limita-se à aquisição do equipamento de fabrico e gastos com o lançamento 
do produto. 
RÚBRICA VALOR Tx. Amortização 
Valor 
Amortização
A- INVESTIMENTO FIXO 5.256.235   691.667
1- Gastos de instalação 200.000   66.667
 -Publicidade de lançamento 200.000 33% 66.667
2- Equipamentos 5.056.235   625.000
 - Maquina para fabrico de supositórios 5.000.000 13% 625.000
 - Cilindro para Impressão 56.235     
B - IMPREVISTOS  157.687     
  INVESTIMENTO TOTAL 5.413.922   691.667
Tabela 11 - Investimentos 
5.1.12.2 Custos 
Na avaliação do custo do produto final considerou-se o custo industrial que inclui os custos 
dos materiais (matérias primas e material de embalagem), os da mão-de-obra e os gastos 
gerais de fabrico, as amortizações e ainda 3% para imprevistos. 
Consideramos que o investimento seria feito recorrendo a um financiamento bancário pelo 
que tivemos de incluir ainda os custos financeiros 
5.1.12.3 Proveitos 
A análise financeira foi feita considerando o valor actual das vendas de supositórios de 250mg 
e 125mg, valores estes que se mantiveram constantes ao longo do período da análise. 
5.1.12.4 Conta de Exploração Previsional  
A conta de exploração previsional, aponta para um resultado positivo após impostos de 631 
contos nos primeiros 3 anos, 678 nos 3 seguintes e de 1.456 após a amortização completa do 
financiamento. 
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Em milhares de ECV 
                                                       ANOS 
RÚBRICAS 
1º ano 2º ano 3º ano 4º ano 5º ano 6º ano 7º ano 8º ano 
A- PROVEITOS 4.785 4.785 4.785 4.785 4.785 4.785 4.785 4.785
Venda supositórios 250 mg   1x10 2.445 2.445 2.445 2.445 2.445 2.445 2.445 2.445
Venda supositórios 125 mg   1x10 2.340 2.340 2.340 2.340 2.340 2.340 2.340 2.340
B- CUSTOS 2.772 2.772 2.772 2.705 2.705 2.705 2.705 2.705
Custo Industrial 2.019 2.019 2.019 2.019 2.019 2.019 2.019 2.019
Imprevistos (3% dos Custos Explor.) 61 61 61 61 61 61 61 61
Amortizações  692 692 692 625 625 625 625 625
C- RESULTADO OPERACIONAL BRUTO 2.013 2.013 2.013 2.080 2.080 2.080 2.080 2.080
D- ENCARGOS FINANCEIROS 1.112 1.112 1.112 1.112 1.112 1.112 0 0
E- RESULTADOS ANTES IMPOSTO 902 902 902 968 968 968 2.080 2.080
F- IMPOSTO S/ LUCROS (30%) 271 271 271 291 291 291 624 624
RESULTADOS LIQUIDOS 631 631 631 678 678 678 1.456 1.456
Tabela 12 – Conta de exploração previsional 
 
5.1.12.5 Rácios financeiros  
Os resultados obtidos na análise financeira apontam para TIR20 elevado (42%) e para um 
período de recuperação do investimento de 6,4 anos o que traduz um resultado extremamente 
positivo para o investimento considerado. 
 
                                                
20 Taxa interna de rentabilidade 
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Capítulo 6: Conclusão 
Fizemos este trabalho com o objectivo de avaliar a viabilidade de se produzir supositórios de 
paracetamol em Cabo Verde e de dimensionar o processo no mercado existente. Para alcançar 
este objectivo fizemos a pesquisa de informações relativas à forma farmacêutica supositório e 
sobre as propriedades farmacológicas do paracetamol, assim como o seu modo de acção. 
Concluída a recolha dos dados necessários para a concepção do processo de fabrico do 
supositório de paracetamol, fizemos a análise do consumo do produto importado tendo 
chegado à conclusão que o mercado tem vindo a crescer e que o consumo actual é de 170000 
unidades de supositórios de paracetamol de dose de 125mg e de 160000 unidades de 
supositórios de paracetamol de dose de 250mg. 
Estas informações permitiram-nos avaliar as necessidades em matéria-prima, equipamentos e 
recursos humanos para se conseguir, para além dos requisitos óbvios de eficácia clínica e 
segurança do produto, optimizar um processo de fabrico através da transposição do lote da 
escala piloto para a produção em escala industrial, utilizando equipamento de produção de 
velocidade elevada de modo a torná-lo economicamente eficiente.  
Para além disso, foram também considerados os custos de lançamento do produto e a sua 
divulgação junto da classe médica, utilizando instrumentos de marketing farmacêutico, 
autorizado para este fim. 
Em resumo, eis as respostas que obtivemos às principais questões que se ponham, no inicio 
deste trabalho: 
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? O porquê da escolha do supositório de paracetamol: 
o O paracetamol é uma molécula segura, eficaz, económica e de primeira 
escolha para o tratamento sintomático de dores de intensidade ligeira a 
moderadas e/ou estados febris;  
o A forma supositório é a principal forma de uso rectal e uma forma de 
administração de especial utilidade em crianças e latentes; 
o Não se fabrica ainda, na indústria nacional medicamentos sobre a forma de 
supositórios. 
? Será viável produzir supositórios de paracetamol na indústria nacional? Para isso: 
o O consumo do produto no mercado nacional é significativo em que doses? 
? O consumo de paracetamol é representativo para o mercado Cabo-
verdiano nas doses de 125mg e de 250mg. 
o Quais são as informações importantes na análise financeira: 
? O custo do processo fabril, incluindo a escolha de um equipamento 
com uma capacidade de produção de acordo com a dimensão do 
mercado, permite um período de recuperação do investimento de 6,4 
anos; 
? Os proveitos permitem gerar um resultado positivo que se traduz numa 
taxa interna de rentabilidade elevada. 
Em Conclusão, com o estudo de viabilidade económica e financeira do investimento, os 
resultados obtidos, permitem afirmar que estamos perante um projecto exequível em Cabo 
Verde, em que a capacidade de produção dos equipamentos que seleccionamos e o tamanho 
do lotes escolhidos adaptam-se perfeitamente ao mercado existente, com um custo de fabrico 
que permite comercializar o produto a um preço que seja competitivo em relação ao produto 
importado, com rentabilidade e prazo de recuperação do investimento adequados a projectos 
desta natureza.  
 
 
 
Viabilidade da produção de um supositório de paracetamol em Cabo Verde – Seu dimensionamento 
60 
Bibliografia 
? Spector, Nelson (2001). Manual para a redação de teses, projectos de pesquisa e 
artigos ciêntificos (2ºed). Rio de Janeiro:Guanabara Koogan. 
? Martindale (2003), Guia completa de consulta fármaco-terapeutica (1º ed), Espanha : 
Pharma Editores( ISBN 84-95993-00-7) 
? Boas práticas de fabrico(1999), Volume 4.Comissão Europeia; Direcção Geral III, 
Industria produtos farmacêuticos e cosméticos. 
? Simpósium terapêutico (2000): simposium (ISBN 972-8053-16-9). 
? Victor Sequeira Roldão, Monitor (Agosto 2002). Planeamento e programação das 
operações na industria e nos serviços: projectos e edições, lda (ISBN 972-9413-49-5). 
? Nigel slack, Stuart Chamers, Christine Harland e Robert Johnston (1999). 
Administração da Produção. S.Paulo: Atlas ISBN85-224-2171-4. 
? Leon Lachman, Herbert A. Lieberman, Joseph L.Kaning (2001).Teoria e Prática na 
Industria Farmacêutica  II Vol (6ª Ed.). Lisboa: Fundação Calouste Gulbenkian.  
? L. Nogueira Prista, A. Correia Alves, Rui Morgado (1995); Tecnologia Farmacêutica 
III volume (4ª Ed.). Lisboa: Fundação Calouste Gulbenkian.   
? Le HIR (2001). Pharmacie galénique, bonnes pratiques de fabrication des 
medicaments (8éme Ed.). Paris : Masson. 
? Walter Osswald, Serafim Guimarães.Terapêutica Medicamentosa e suas Bases 
Farmacológicas, manual de farmacologia e farmacoterapia(4ª Ed.): Porto editora 
? James Olson; Farmacologia Clínica Fácil.Rio de Janeiro: Revinter. 
? Goodman e Gilman. As bases farmacológicas da Terapêutica (9ªEd.): McGraw Hill 
? Andrejus Korolkovas. Química Farmacêutica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan 
? Penildon Silva. Farmacologia (6ª Ed.). Rio de Janeiro: Guanabara Koogan 
? Farmacopeia Portuguesa 2005. 
? Arthur H. Kibbe. Handbook of pharmaceutical Excipients (3ª Ed.): Pharmaceutical 
Press and American Pharmaceutical Association. 
? Abel Mesquita, Direito Farmacêutico anotado: publicação farmácia portuguesa. 
? Luís Rey (2003). Dicionário de termos técnicos de medicina e saúde (2ª Ed.): 
Guanabara koogan 
 
 
 
Viabilidade da produção de um supositório de paracetamol em Cabo Verde – Seu dimensionamento 
61 
Anexos  
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A. Exemplo de resumo das características de um 
supositório de paracetamol  
APROVADO EM 
25-06-2003 
INFARMED 
RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO 
1- Denominação do medicamento 
PARACETAMOL LABESFAL 
2- Composição qualitativa e quantitativa 
Cada supositório de PARACETAMOL LABESFAL "Lactente" contém 125 mg de paracetamol. 
Cada supositório de PARACETAMOL LABESFAL "Infantil" contém 250 mg de paracetamol. 
Cada supositório de PARACETAMOL LABESFAL "Júnior" contém 500 mg de paracetamol. 
Cada supositório de PARACETAMOL LABESFAL "Adulto" contém 1000 mg de paracetamol. 
Excipientes: ver secção 6.1. "Lista de excipientes". 
3- Forma farmacêutica 
Supositório. 
4- Informações clínicas 
4.1 - Indicações terapêuticas 
Tratamento sintomático de síndromes gripais e constipações. 
Alívio de odinofagia (dores de garganta). 
Tratamento de dores ligeiras a moderadas nomeadamente durante a erupção dentária ou após vacinação. 
Tratamento de febre de duração não superior a 3 dias. 
4.2 - Posologia e modo de administração 
Lactentes e crianças até 1 ano de idade: 1 supositório lactente (125mg) 1 a 3 vezes ao dia. 
Crianças com idades compreendidas entre 1 e 6 anos: 1 supositório infantil (250mg) 1 a 3 vezes ao dia. 
Crianças com idades compreendidas entre 6 e 14 anos: 1 supositório júnior (500mg) 1 a 3 vezes ao dia. 
Crianças com idades superiores a 14 anos e adultos: 1 supositório adulto (1000mg) 1 a 3 vezes ao dia. 
Via de administração: rectal. 
4.3 - Contra – indicações 
Está contra-indicado em casos de doença hepática grave e em indivíduos com história de 
hipersensibilidade ao paracetamol ou a qualquer outro constituinte do medicamento. 
O paracetamol está também contra-indicado em indivíduos portadores de manifesta perturbação renal, 
salvo indicação clínica. 
APROVADO EM 
25-06-2003 
INFARMED 
4.4 - Advertências e precauções especiais de utilização 
Em doses terapêuticas o paracetamol é relativamente atóxico. São, no entanto, possíveis reacções 
cutâneas do tipo alérgico, até situações anafilácticas. 
Estão descritos casos de necrose hepática em doentes sob doses elevadas de paracetamol. Em doentes 
com história de insuficiência cardíaca, respiratória, hepática, renal ou anemia, a administração deve fazerse 
sob vigilância e apenas sob curtos períodos. 
Este medicamento não deve ser utilizado para auto-medicação da dor, durante mais de 7 dias nos adultos 
ou mais de 5 dias em crianças, excepto se prescrito pelo médico, pois uma dor intensa e prolongada pode 
requerer avaliação e tratamento médico. 
Este medicamento também não deve ser usado para auto-medicação da febre elevada (superior a 39ºC), 
febre de duração superior a 3 dias ou febre recorrente, excepto se prescrito pelo médico, pois estas 
situações podem requerer avaliação e tratamento médico. 
4.5 - Interacções medicamentosas e outras 
Potenciação dos efeitos da varfarina com a toma continuada de doses elevadas de paracetamol. 
O paracetamol aumenta as concentrações plasmáticas de cloranfenicol. 
A toma concomitante de paracetamol e AZT pode aumentar a incidência ou agravar a neutropénia. 
A associação de paracetamol e medicamentos anti-epilépticos pode provocar ou agravar a lesão hepática. 
A associação de paracetamol e rifampicina pode provocar ou agravar a lesão hepática. 
Em situações de alcoolismo crónico a toma de paracetamol pode provocar ou agravar a lesão hepática. 
Não associar a outros medicamentos contendo paracetamol, salicilatos ou outros anti-inflamatórios não 
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esteróides. 
4.6 - Gravidez e lactação 
Existe evidência epidemiológica e clínica da segurança do paracetamol durante a gravidez. O 
paracetamol é excretado pelo leite materno, mas em quantidades clinicamente insignificantes. 
4.7 - Efeitos sobre a capacidade de condução e utilização de máquinas 
Não interfere com a capacidade de condução e utilização de máquinas. 
4.8 - Efeitos indesejáveis: 
- Hipersensibilidade: urticária, prurido e edema. 
- Náuseas, vómitos, diarreia, dor abdominal. 
- Disúria, oligúria, hemoglubinúria. 
- Hemorragia, anemia hemolítica, leucopénia, neutropénia, pancitopénia, trombocitopénia, 
metahemoglobinémia. 
APROVADO EM 
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- Febre, hipoglicémia, icterícia, insuficiência hepática. 
4.9 – Sobredosagem 
Nas primeiras 24 horas, os sintomas da sobredosagem com paracetamol incluem: palidez, náuseas, 
vómitos, anorexia e dor abdominal. 
A lesão hepática pode tornar-se aparente 12 a 48 horas após a ingestão da dose tóxica. Podem também 
registar-se alterações do metabolismo da glucose e acidose metabólica. 
Insuficiência renal aguda com necrose tubular aguda pode desenvolver-se mesmo na ausência de lesões 
hepáticas graves. 
Foi reportada a ocorrência de arritmias cardíacas. 
As lesões hepáticas são prováveis em adultos que ingiram doses de paracetamol iguais ou superiores a 10 
g. Considera-se que quantidades excessivas de metabolitos tóxicos (adequadamente metabolizados 
aquando da ingestão das doses recomendadas de paracetamol) se ligam de uma forma irreversível ao 
tecido hepático. 
Tratamento: 
O adequado controlo da sobredosagem com paracetamol exige um tratamento imediato. Apesar da 
ausência de sintomas precoces, os doentes devem ser conduzidos à urgência hospitalar para Tratamento 
imediato. 
Em presença de uma intoxicação aguda deve proceder-se ao esvaziamento gástrico por indução ou por 
aspiração. Pode ser necessária diurese alcalina forçada após correcção da acidemia pela infusão de 
bicarbonato de sódio. A instalação de uma insuficiência cardíaca ou renal podem exigir hemodiálise ou 
diálise peritoneal. 
Se no período de 24 horas o doente tiver ingerido comprimidos suficientes (35 ou mais) deverá ser 
tratado por envenenamento por paracetamol. 
Quando a intoxicação é grave torna-se essencial uma terapêutica de apoio vigorosa. As medidas básicas 
que poderão ser necessárias incluem perfusões sanguíneas e de dextrose. Deve ser considerada a remoção 
do conteúdo gástrico por aspiração e formas de lavagem e como tratamento precoce a administração de 
carvão vegetal. 
Como antídoto, deve ser administrada a acetilcisteína por infusão intravenosa numa dose inicial de 150 
mg/kg de peso corporal durante 15 minutos, seguidos de 50 mg/kg durante 4 horas e depois 100 mg/kg 
durante as 16 horas seguintes. 
Alternativamente, poderão ser administrados 2,5 g de metionina por via oral de 4 em 4 horas até um total 
de 4 horas. 
Existe o risco dos compostos sulfidrílicos utilizados como antídotos poderem exacerbar qualquer lesão 
hepática se forem administrados 10 horas após a sobredosagem. A hemoperfusão poderá ser vantajosa se 
tiver decorrido tempo excessivo depois da intoxicação, para permitir a utilização de acetilcisteína ou 
metionina. 
5- Propriedades farmacológicas 
5.1 - Propriedades farmacodinâmicas 
Grupo fármaco-terapêutico: II-910: Analgésico e antipirético. 
Código ATC: N02B E01 
APROVADO EM 
25-06-2003 
INFARMED 
O paracetamol, um derivado para-aminofenol, tem propriedades analgésicas e antipiréticas e um fraco 
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efeito anti-inflamatório. 
O paracetamol é frequentemente o analgésico ou antipirético de escolha, especialmente em pacientes nos 
quais os salicilatos ou outros anti-inflamatórios não esteróides, estão contra-indicados. Estes pacientes 
incluem asmáticos ou pacientes com história de úlcera péptica ou crianças em que os salicilatos estão 
contra-indicados devido ao risco do síndrome de Reye. 
5.2 - Propriedades farmacocinéticas 
O paracetamol é prontamente absorvido no tracto gastrointestinal com o pico da concentração plasmática 
a ocorrer cerca de 10 a 60 minutos após a administração oral. 
O paracetamol é distribuído na maioria dos tecidos corporais. Atravessa a placenta e está presente no leite 
materno. 
A ligação às proteínas plasmáticas é negligenciável nas concentrações terapêuticas usuais, mas aumenta 
com o aumento das concentrações. 
A semi-vida de eliminação do paracetamol varia entre cerca de 1 a 3 horas. 
O paracetamol é metabolizado predominantemente no fígado e excretado na urina principalmente sob a 
forma de conjugados glucurónico e sulfato. Menos de 5% é excretado sob a forma inalterada. 
5.3 - Dados de segurança pré-clínica 
O paracetamol em concentrações elevadas é genotóxico, in vivo e in vitro. A actividade genotóxica do 
paracetamol depende de diversos mecanismos mas as doses não tóxicas ou terapêuticas não atingem o 
limiar para o seu desencadeamento. 
Há indícios de potencial carcinogénico do paracetamol no ratinho e no rato com doses hepatotóxicas 
(aumento da incidência de tumores no fígado e bexiga). Estudos prolongados de alimentação mostraram 
que o paracetamol não é carcinogénico em doses não hepatotóxicas, até 300 mg/kg/dia para rato e 1 
g/kg/dia para o ratinho. Considerando o conhecimento sobre a hepatotoxidade, o metabolismo e o limiar 
dos mecanismos associados à genotoxicidade do paracetamol, os estudos no animal não sugerem 
potencial carcinogénico no homem com doses não hepatotóxicas. 
6- Informações farmacêuticas: 
6.1.- Lista de excipientes: 
PARACETAMOL LABESFAL "Lactente" 125 mg, supositórios 
Aerosil, Massa estearínica BD, Massa estearínica. 
PARACETAMOL LABESFAL "Infantil" 250 mg, supositórios 
Aerosil, Massa estearínica BD, Massa estearínica C. 
PARACETAMOL LABESFAL "Júnior" 500 mg, supositórios 
Aerosil, Massa estearínica BBC. 
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PARACETAMOL LABESFAL "Adulto" 1000 mg, supositórios 
Massa estearínica BBC. 
6.2.- Incompatibilidades: 
Não aplicável. 
6.3.- Prazo de validade: 
5 anos. 
6.4.- Precauções particulares de conservação: 
Conservar em local seco e fresco e ao abrigo da luz. 
6.5.- Natureza e conteúdo do recipiente: 
PARACETAMOL LABESFAL "Lactente" 125 mg: 
Supositórios de paracetamol, em alvéolos de P.V.C./ P.V.C. de 10 supositórios, a 125 mg: embalagens de 
10 supositórios. 
PARACETAMOL LABESFAL "Infantil" 250 mg: 
Supositórios de paracetamol, em alvéolos de P.V.C./ P.V.C. de 10 supositórios, a 250 mg: embalagens de 
10 supositórios. 
PARACETAMOL LABESFAL "Júnior" 500 mg: 
Supositórios de paracetamol, em alvéolos de P.V.C./ P.V.C. de 10 supositórios, a 500 mg: embalagens de 
10 supositórios. 
PARACETAMOL LABESFAL "Adulto" 1000 mg: 
Supositórios de paracetamol, em alvéolos de P.V.C./ P.V.C. de 10 supositórios, a 1000 mg: embalagens 
de 10 supositórios. 
6.6.- Instruções de utilização e de manipulação 
Não são necessários requisitos especiais. 
7- Titular da Autorização de Introdução no Mercado 
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LABESFAL - Laboratórios Almiro, S.A. 
Campo de Besteiros - Portugal 
8- Número (s) da Autorização de Introdução no Mercado 
PARACETAMOL - LABESFAL: 
APROVADO EM 
25-06-2003 
INFARMED 
Supositórios a 125 mg - embalagens contendo 10 supositórios: 2159697 
Supositórios a 250 mg - embalagens contendo 10 supositórios: 2159796 
Supositórios a 500 mg - embalagens contendo 10 supositórios: 2159895 
Supositórios a 1000 mg - embalagens contendo 10 supositórios: 2159994 
9- Data da primeira autorização/renovação da Autorização de Introdução no Mercado 
08/02/93 
10- Data da revisão do texto 
Julho/2002 
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B. Monografia para análise do paracetamol matéria 
prima segundo farmacopeia portuguesa (FP) 
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C. Equipamentos e suas descrições 
 
 
Capacidade de 12000 supositórios por hora; possibilidade de utilização de fitas de alumínio.  
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D. Dossier de pedido de autorização de introdução no 
mercado (AIM) 
FORMULÁRIO DO PEDIDO 
 
RESUMO DO PROCESSO DE AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 
(AIM) 
????? 
 
O formulário do pedido deve ser submetido separadamente para cada dosagem e forma farmacêutica.  
DECLARAÇÃO E ASSINATURA 
 
Nome do medicamento: Acetaliv 
 
Dosagem: 125 mg. 
 
Forma farmacêutica: Supositório 
 
Substância Activa: Paracetamol. 
 
Requerente: Laboratórios Inpharma, SA  
 
Pessoa autorizada para contacto, 
em representação do requerente : Elisete Lígia G. Mascarenhas Oliveira Lima 
 
Pela presente confirma-se que toda a documentação relevante relativa à qualidade, segurança 
e eficácia do medicamento foi apresentada adequadamente no processo de AIM. 
 
Pelo requerente, 
                                  
                    Assinatura(s):  
                    NOME:   Dr.ª Judith Oliveira Lima 
                                          Função:   Directora Técnica                                               
                                          Local:     Laboratórios Inpharma, SA       Data:30/07/2007  
 
 
*     ? Nota: Anexar a carta de autorização para contacto/assinatura em representação do requerente da A.I.M 
Espaço reservado à Direcção Geral de Farmácia 
 
Nº de pedido: __________    Data de submissão: ________ 
 
DELIBERAÇÃO:     Data de deliberação: ________ 
   Deferido 
   Indeferido 
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6.1.1.1.1.1.1 1.  TIPO
 
  AIM      
  1ª fase – Recenseamento   2ª fase – Revisão          Pedido completo 
  
 Alteração equivalente a nova AIM 
 
 Original     Genérico 
 
Para os medicamentos genéricos, indicar: 
Medicamento de Referência 
? Nome do medicamento, dosagem, forma farmacêutica:  
 
? Titular da Autorização de Introdução no Mercado:   
 
Medicamento utilizado nos estudos de Bioequivalência, se aplicável 
? Nome do medicamento, dosagem, forma farmacêutica: 
 
? Titular da Autorização de Introdução no Mercado: 
 
? País de origem 
  
 
ORIGEM DO MEDICAMENTO 
 Medicamento de fabrico local 
 
 Medicamento produzido localmente sob licença 
Para estes, indicar: 
? Nome do Titular de Autorização de Introdução no Mercado: 
  
? Nome, dosagem, forma farmacêutica do medicamento autorizado:  
 
? Número(s) registo de AIM: 
 
 Medicamento importado 
Para estes, indicar: 
? Nome do Titular de Autorização de Introdução no Mercado:  
 
? Nome, dosagem, forma farmacêutica do medicamento autorizado:  
 
? Número(s) registo de AIM: 
 
 
 Donativo /  Programas 
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6.1.1.1.1.1.1.1.1 2. CARACTERIZAÇÃO DO PEDIDO DE AUTORIZAÇÃO DE 
INTRODUÇÃO NO MERCADO 
 
2.1. Nome(s) do medicamento e classificação ATC 
 
2.1.1  Nome proposto para o medicamento   
 
 Acetaliv 125  
 
 
 
2.1.2  Nome da(s) Substância(s) activa(s): 
 Paracetamol. 
 
Nota: DCI recomendada, acompanhada pelo seu sal ou forma hidratada se relevante 
 
 
2.1.3  Grupo farmacoterapêutico (utilizar a classificação ATC em vigor): 
 
      Código ATC: N02BE         Grupo: Sistema Nervoso – Anilidas. 
 
 
2.2. Dosagem, forma farmacêutica, via de administração, acondicionamento primário 
e dimensão de embalagens 
 
2.2.1  Dosagem e forma farmacêutica (utilizar a lista de Standard Terms em vigor – 
Farmacopeia Europeia) 
 
Forma farmacêutica: Supositório    
 
Substância(s) activa(s): Paracetamol   Dosagem(ns): 125 mg 
 
 
2.2.2  Via(s) de administração (utilizar a lista de Standard Terms em vigor – 
Farmacopeia Europeia)  
 
           Via rectal 
 
 
2.2.3 Acondicionamento primário, fecho e dispositivo(s) de administração, incluindo a 
descrição do seu material de fabrico. (utilizar a lista de Standard Terms em vigor – 
Farmacopeia Europeia) 
 
  Fita contentora em PVC. 
   
 
 
Para cada tipo de apresentação, indicar: 
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2.2.3.1 Dimensão da(s) embalagem(ns):  Embalagens de 10 supositórios 
 
2.2.3.2   Prazo de validade proposto: 5 anos. 
 
2.2.3.3   Prazo de validade proposto (após abertura do acondicionamento primário):  Não 
aplicável. 
 
2.2.3.4 Prazo de validade proposto (após reconstituição ou diluição): Não aplicável. 
 
2.2.3.5 Condições de armazenamento/conservação propostas: Conservar em local seco e 
fresco e ao abrigo da luz. 
 
2.2.3.6 Condições de armazenamento/conservação propostas após a primeira abertura: Não 
aplicável. 
 
 
 
 
2.4.  Titular da AIM / Pessoas para contacto / Empresa 
 
2.4.1 Titular da AIM proposto / Pessoa legalmente responsável pela introdução do 
medicamento no mercado no país: 
 
 (Empresa) Nome: Laboratórios Inpharma, SA  
 Morada: Apartado 472 Tira-Chapéu - Praia 
 País: Cabo Verde 
 Telefone: +(238) 2627162 
 Telefax: +(238) 2627191 
 E-Mail: inpharma@inpharma.cv  
 Pessoa para contacto nesta morada: Elisete Lígia G. Mascarenhas Oliveira Lima  
  
 
 
2.4.2 Pessoa / Empresa autorizada pelo requerente para contacto durante a avaliação 
do processo no país 
 Nome: Elisete Lígia G. M. Oliveira Lima  
 Nome da Empresa: Laboratórios Inpharma, SA        
 Morada: Apartado 472 Tira-Chapéu - Praia 
País: Cabo Verde 
 Telefone: +(238) 2627162 
 Telefax: +(238) 2627191 
 E-Mail: emlima@inpharma.cv 
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2.5 Fabricantes 
2.5.1 Fabricante autorizado (ou importador) responsável pela libertação dos lotes 
(como referido no folheto informativo e onde aplicável na rotulagem: 
 
 Nome da empresa: Laboratórios Inpharma, SA  
 Morada: Apartado 472 Tira-Chapéu - Praia 
 País: Cabo Verde 
 Telefone: +(238) 2627162 
 Telefax: +(238) 2627191 
 E-Mail: inpharma@inpharma.cv   
 ? Número da Autorização do Fabricante:  
 ?  Anexar cópia(s) da Autorização do(s) Fabricante(s) 
  
Para medicamentos derivados do sangue e/ou do plasma humanos e Vacinas: 
Identificação do Laboratório Oficial ou outro laboratório designado para o efeito 
(OMCL) onde é realizada a libertação dos lotes: 
  
            Nome: 
 Morada: 
 País: 
 Telefone: 
 Telefax: 
 E-Mail:  
 
2.5.1.2 Controlo dos Lotes/Ensaios  
Local/ locais, no(s) qual(quais) o controlo/ensaios dos lotes é realizado (se diferente de 
2.5.1): 
 Nome da empresa:  
 Morada: 
 País: 
 Telefone:  
 Telefax:  
 E-Mail:  
 
 
2.5.2 Fabricante(s) do medicamento e local(ais) de fabrico: (Nota: incluindo os locais de 
fabrico de solventes/diluentes apresentados num recipiente separado mas que fazem 
parte do medicamento) 
 
 Nome da empresa: Laboratórios Inpharma, SA  
Morada: Apartado 472 Tira-Chapéu – Praia 
 País: Cabo Verde 
 Telefone: +(238) 2627162 
 Telefax: +(238) 2627191 
 E-Mail: : inpharma@inpharma.cv 
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• Número da autorização do fabricante:  
   Anexar Autorização do(s) fabricante(s)  
 
  - Nome da pessoa qualificada: Dr.ª Judith Oliveira Lima 
  (Se não mencionado na Autorização do fabricante) 
 
• O local foi inspeccionado de acordo com as BPF/GMP por uma autoridade competente?
 Não   Sim 
 
 
 
2.5.3 Fabricante(s) da(s) Substância(s) activa(s) 
Nota: mencionar apenas o(s) fabricante(s) final(ais) (não mencionar intermediários                   
ou fornecedores)  
Substância:  
Nome:  
Morada:  
 País: 
 Telefone / Telefax: E-Mail: 
• Foi emitido um Certificado de Conformidade da Farmacopeia Europeia para a(s)
 substância(s) activa(s): 
           ? Não  ? Sim 
 ? Apresentar cópia  
• É utilizado um Drug Master File Europeu para a(s) substância(s) activa(s) de 
referência/original? 
          ? Não  ? Sim 
? Anexar cópia da declaração escrita do fabricante da substância activa comprometendo-se a 
informar o requerente no caso de alteração do processo de fabrico ou das 
especificações 
 
Se o Fabricante da Substância Activa foi inspeccionado: 
? A seguinte informação deve ser apresentada para cada local 
 - data da última inspecção efectuada (aaaa-mm-dd) 
 - nome da Autoridade Competente que realizou a inspecção 
 - tipo de inspecção 
           - categorias dos componentes e das actividades inspeccionadas  
           - resultado:      ?  Positivo  ? Negativo 
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2.6 Composição qualitativa e quantitativa 
 
 
 
 
 
2.6.1 Composição qualitativa e quantitativa em relação à(s) substância(s) activa(s) e ao(s) 
excipiente(s):  
Indicar a que se refere a quantidade expressa na composição (ex.: 1 cápsula, 1 ampola)  
  
Nome da(s) substância(s) activa(s)* Quantidade 
por 
Supositório 
 Referência/Monografia padrão 
2.6.2. Lista de matérias de origem animal e/ou de origem humana contidos ou utilizados no 
processo de fabrico do medicamento? 
                                                      NENHUMA        
 
 
Nome Função Origem Animal 
susceptível  
à TSE 
Outra 
Origem 
Animal 
Origem 
Humana 
Certificado de 
conformidade  
para TSE (assinalar o 
N.º do certificado) 
 SA EX R     
1.  ? ? ? ? ? ? ?  
         
2.  ? ? ? ? ? ? ?  
         
3.  ? ? ? ? ? ? ?  
         
4.  ? ? ? ? ? ? ?  
Etc.         
 
 
* SA= substância activa, EX= excipiente (incluindo matérias primas utilizadas no fabrico da substância 
activa/excipiente), R= reagente/meio de cultura (incluindo os utilizados na preparação de bancos de 
células: “Master cells banks” e “Working cells banks”)
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6.1.1.1.1.1.1.1.2 5.  OUTROS PEDIDOS DE AUTORIZAÇÃO DE 
INTRODUÇÃO NO MERCADO 
 
5.1  O mesmo* medicamento tem um pedido de AIM pendente noutro País ? 
 
   Sim       Não 
  Se sim, a secção 5.2 deve ser preenchida 
 
5.2 O mesmo* medicamento está autorizado noutro País ? 
 
   Sim       Não 
  Se sim, a secção 5.2 deve ser preenchida, e incluída uma cópia da autorização 
 
  Existem algumas diferenças que tenham implicações terapêuticas entre este pedido e os 
pedido/autorizações para o mesmo medicamento noutros países ? 
 
   Sim       Não 
  Se sim, especificar:  
 
 
5.3 O mesmo* medicamento foi indeferido/suspenso/revogado pela Autoridade 
Competente doutro país? 
 
   Sim       Não 
 
  Se sim, a secção 5.2 deve ser preenchida. 
 
*Nota: “ mesmo medicamento”  implica que o(s) requerente(s) pertence(m) à mesma 
empresa-mãe ou grupo de empresas OU às empresas suas licenciadas (e referente a 
medicamentos com a mesma composição quantitativa e qualitativa em substância(s) activa(s) 
e a mesma forma farmacêutica). 
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5.4. Pedidos de Autorização de Introdução no Mercado para o mesmo medicamento  
(i.e. o(s) requerente(s) pertencente(m) à mesma empresa-mãe ou grupo de empresas OU às 
empresas suas licenciadas e referente a medicamentos com a mesma composição quantitativa 
e qualitativa em substância(s) activa(s) e a mesma forma farmacêutica)  
 
Autorizado 
 País: 
 Data de autorização (aaaa-mm-dd): 
 Nome do medicamento: 
 Número de Autorização: 
 
 Anexar cópia da Autorização de Introdução no Mercado para cada país  
 
 Pendente 
 País: 
 Data de submissão (aaaa-mm-dd): 
 
 Indeferido 
 País: 
 Data do indeferimento (aaaa-mm-dd): 
 
 Retirado (pelo requerente antes da autorização) 
 País: 
 Data de retirada (aaaa-mm-dd): 
 Nome do medicamento: 
 Razão da retirada: 
 
 Retirado (pelo requerente após a autorização) 
 País: 
 Data da retirada (aaaa-mm-dd): 
 Número de autorização: 
 Razão da retirada: 
 Nome do medicamento: 
 
 Suspenso/revogado (pela Autoridade Competente) 
 País: 
 Data da suspensão/revogação (aaaa-mm-dd): 
 Razão para a suspensão/revogação: 
 Nome do medicamento: 
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LISTA DE DOCUMENTOS ANEXOS AO FORMULÁRIO 
 
 
1. Cópia da autorização de fabrico da entidade responsável pela libertação 
de lote. 
 
2. Cópia da autorização de fabrico da entidade responsável pelo fabrico do 
medicamento. 
 
3. Certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia para a substância 
activa. 
 
4. Cópia da declaração escrita do fabricante de substância activa 
comprometendo-se a informar o requerente de alterações ao processo de 
fabrico e/ou especificações. 
 
5. Cópia de Autorizações de Introdução no Mercado 
 
 
 
 
  
 
